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論文内容の要旨
【白的】伊東細胞は肝Disse腔内に存杭し， Kupffed田胞.内皮細胞などとともに肝の非実質細胞の一
つである。伊東納胞は， αsmooth-rnuscleactinの収縮弛緩による肝微小循環調節作用や肝線維化に深
く関与している。一方肝臓には多くの種類のチトクロームP450(以下P450)が存在し，肝実質細胞中の
P450は薬物やステロイドの代謝などを行っていることが明らかになっている。しかし伊東細胞中の
P450の存在についてはこれまでのところ報告がない。各種肝障害による肝線維化には伊東細胞中のビタ
ミンAの減少が重要な意味を持っと考えられている。ビタミンA代謝には肝臓のP450が関与していること
が最近明らかにされたが，その生理的役割は明らかになっていない。そこで伊東細胞に存在するP450が，
伊東細胞の機能や肝線維化とどのように関わっているのかを明らかにするために， ラyトの肝臓から伊東
細胞および肝細胞をそれぞれ分離培養し.両細胞聞のP450の含量およひ、性質について比較検討を行ったω
【材料および}j法】ラットはWistar系雄'陀ラット. 8カ月齢のものを用い， フェノパルビタール投与
群とコントロール群の2群について同一ラット削ーより伊東細胞および肝細胞をそれぞれ調製し培養した。
イムノプロット法により.P450 lA2， 2Bl， 2Cll， 2D1， 2El， 3A2の各分子種を定量した。
【結果および考察】ラット肝伊東細胞中に今岡検討したすべてのP450分子種が存存した。伊東細胞中
のP450分子種の量は.P450 2Bl， 2Cl1， 2Dl， 2El， 3A2について，それぞれ肝細胞の38，26， 30， 21， 14 
%と少なかったが， P450 1A2は肝細胞の104%と多かった。 P450lA2は高いレチノイド代謝活性を有し
ており，伊東細胞のレチノイド代謝に関与していることを不唆している。次に肝実質細胞と伊東細胞にお
けるP450の発現機構を比較する目的で，フェノパルピタール投与によるP450分子樟の誘導と培養経過に
よるP450分ヂ種の変化を検討した。フ ι ノパルどタールにより1>4503A2の誘導は肝細胞と同程度，伊東
細胞でも認められたが.P450 2B1の誘導は肝細胞に比べ，伊東細胞では弱かった。肝細胞と同様に伊東
細胞でも増益経過とともにP450塁は減少した。伊東細胞，肝細胞ともにP4503A2の減衰速度は早く、
P450 21)1の減哀速度は緩徐であった。
【結論】伊東細胞には各種P450分ず種が存在した。特lこP4fiO1A2量は多く存在したのこのことはP150
11¥2が伊東細胞の生理機能を担っている可能性を示唆している。フェノパルピタール投与による肝細胞と
伊点細胞との誘導の違いは，両細胞聞でのP450の発現機式が崇なることを示している。
論文審査の結果の要旨
伊東京1 ]胞は休内のレチノイドの貯蔵，フィプロネクチンやコラーゲンなと訟の制H包外マト J}ックスの合成.
肝微小循邸調節itJちに減く関与しているe 伊東細胞は肝Dissc併|内に存在する非実質細胞の-つである。
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一方肝実質細胞中には多くの種類のチトクロームP150(P'150)が存在し，薬物やステロイドの代謝能を
持つことが知られている。各種肝障害による肝線維化には伊*細胞中のレチノイドの減少が重要な.意味を
持つこと， レチノイド代謝には肝臓のP450が関与しているとの報告がみられるが.伊東細胞中のP450の
存在については報告がなL、そこで本研究では.ラットの肝臓から伊東細胞および肝細胞をそれぞれ分離
培養し，同細胞聞のP150の含量および件.質について比較検討を行った。
方法としては.Wistar系雄性ラットを用い，フェノパルビタール投与群とコントロール群の 2群につ
いて，同ラット肝より伊東細胞および肝細胞をそれぞれ調製し培養した。イムノブロ y ト法により.P450 
lA2. 2Bl， 2Cll， 2Dl， 2E1， 3A2の各P450分子種を定量した。
その結果.ラット肝伊東細胞中に今回検討したすべてのP450分子種が，肝細胞中と同様に存在した。
伊東細胞中のP450281. 2CI1， 2D1. 2El， 3A2は，それぞれ肝細胞巾の量のお.26， 30， 21， 14%と少な
かったが.ド450lA2は肝細胞の102%と多かった。次に肝細胞と伊東細胞におけるP450の発現機構を比
較する同的で，フェノパルピタール投与によるP450分子穫の誘導による変化を検討した。フェノパルビ
タールによりP4503A2の誘導は肝細胞と同程度，伊東細胞でも認められたが.P450 2Blの誘導は肝細胞
に比べ，伊東細胞では弱かった。また肝細胞と同様に伊東細胞では塙養経過とともに各P450分子種は減
少した。伊東細胞，肝細胞ともにP4503A2の減衰速度は早く， P450 2Dlの減衰速度は緩徐であった。
以上の結果より，伊東細胞には各P450分子種が存才Eするが，肝細胞に比較してP450lA2は多かった。
P150 lA2は各種レチノイドを代謝するという報告があり.P450 lA2が伊東細胞の生理機能に関与してい
る可能性を示唆した。フェノパルピタール投与による肝細胞と伊東細胞との誘導の違いは，両細胞問での
P450の発現機構が異なることを示していると考えられた。
本研究は，伊東細胞中でのP450の牛1盟的役割について新しい知見を得たものであり，よって著者は博
士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。
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